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RESUMO 
1. Conceito de Imunomodulação (IM) 
2. Lesão de armazenamento e IM 
3. Patient Blood Management 
4. Serviço de Sangue/Med Transfusional (HFF) 
 
1. IMUNOMODULAÇÃO 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
Princípio dos anos 70… 
 
 
 
 
 Aumento da sobrevivência do enxerto no 
transplante renal 
 Transfusão prévia (alogénica) 
IMUNOMODULAÇÃO 
Opelz G, Sengar DP, Mickey MR, et al. Effect of blood transfusions on subsequent kidney transplants. Tranplant Proc 
1973; 5: 253-9. 
Estudo multicêntrico prospectivo (1973) 
 
Recetores de rins de cadáveres 
(randomizados para transfusão de CEs) 
 
Taxa de sobrevivência dos rins transplantados 
90% Vs 82% 
 
 
 Persistência aos 5 anos de follow-up 
 Mesmo com a transfusão de apenas 1 UCE  
IMUNOMODULAÇÃO 
 Transfusão deliberada de doentes em lista de 
espera para transplante 
SIDA + HCV 
 Relatos de benefício do efeito da 
imunomodulação no tratamento de abortos de 
repetição 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
IMUNOMODULAÇÃO 
a) Mecanismo associado a células 
b) Fatores Solúveis Bioativos 
c) Microquimerismo 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
IMUNOMODULAÇÃO 
a) Mecanismo 
associado a 
células 
 Leucócitos 
transfundidos 
responsáveis pela 
maioria dos efeitos 
de IM observados 
 
 ↓da incidência de 
rejeição do enxerto 
renal – requer 
leucócitos do dador 
viáveis 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
IMUNOMODULAÇÃO 
a) Mecanismo 
associado a 
células 
 
 Leucócitos do recetor 
 
 Células dendríticas 
apresentadoras de 
antigénios do dador (HLA 
classe II) 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
IMUNOMODULAÇÃO 
b) Factores 
Solúveis 
Bioactivos 
 Libertação dos leucócitos  
para o plasma de: 
• Citocinas 
• Histamina 
• Mieloperoxidase 
• Outros factores biológicos 
 
 Armazenamento de 
Componentes Sanguíneos 
(CS) – Storage lesion 
 
 Inibição da função dos 
neutrófilos 
 Pior outcome!  
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
IMUNOMODULAÇÃO 
c) Microquimerismo 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
 Compatibilidade HLA 
entre dador e receptor 
 Persistência de cél’s 
apresentadoras de Ag’s 
e de linfócitos do dador  
 Doentes 
politraumatizados 
 Muitos anos após 
gravidez, transplante 
hepático e transfusão-
permuta neonatal 
IMUNOMODULAÇÃO 
c) Microquimerismo 
Resulta em: 
 ↓ da resposta imune do receptor 
 Libertação de citocinas (IL-4 e 10, TGFB dos 
Th2); ↓ a produção de Th1 
 Inibição de células envolvidas na imunidade 
celular normal 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
IMUNOMODULAÇÃO 
c) Microquimerismo 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
IMUNOMODULAÇÃO 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
Pelos vários mecanismos, observa-se: 
 
 ↓ da função das células NK 
 Alteração dos ratios de linfócitos T 
 ↓ na apresentação de Ag’s 
 Supressão da blastogénese linfocitária 
 ↓ da função fagocítica dos macrófagos 
IMUNOMODULAÇÃO 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
Potenciais efeitos clínicos adversos da IM 
 
 ↑ da recorrência de neoplasias (pós-
ressecção) 
 ↑ do risco pós-cirúrgico de infecção 
 ↑ do risco de mortalidade (doença 
oncológica; contexto de cirurgia cardíaca) 
 
IMUNOMODULAÇÃO 
Vamvakas EC, Blajchman MA. Transfusion-related immunomodulation (TRIM): an update. Blood Rev 2007; 21:327-48 
Recorrência de 
neoplasias e transfusão 
de CE’s não 
desleucocitados 
 
Hipótese → IM pode 
impedir mecanismos de 
vigilância 
IMUNOMODULAÇÃO 
Vamvakas EC, Blajchman MA. Transfusion-related immunomodulation (TRIM): an update. Blood Rev 2007; 21:327-48 
Recorrência de neoplasias e transfusão de CE’s não 
desleucocitados 
 
Aparentemente → pior outcome (em termos de 
recorrência e morte) 
 
Mas… Apenas 3 RCT (Ca colo-rectal) – sem ↑ na 
recorrência tumoral (nos três estudos) 
 
Estudos com modelos animais experimentais → 
Transfusão associada a promoção do crescimento 
tumoral 
IMUNOMODULAÇÃO 
Vamvakas EC, Blajchman MA. Transfusion-related immunomodulation (TRIM): an update. Blood Rev 
2007; 21:327-48 
Risco pós-cirúrgico de 
infecção e transfusão de 
CE’s não desleucocitados 
(Vs autólogos e 
desleucocitados) 
 
Desde 0 a ↑ 7,3x do risco 
de infecção! 
 
Estudos mais recentes 
apontam para resultados 
negativos 
Objetivo → Comparar estratégias transfusionais (CE’s) restritivas e liberais, 
quanto a incidência de infeção associada aos cuidados de saúde (IACS) 
 
 Restritiva → não associada a redução de IACS global (mas com redução 
da incidência de infeção grave: 10,6% Vs 12,7%) 
 
 Nº de infeções graves evitadas (21/1000 doentes)  
 
Implementação de estratégia transfusional restritiva com potencial para 
reduzir a incidência de IACS grave 
 
7456 doentes 
17 estudos 
randomizados 
IMUNOMODULAÇÃO 
Vamvakas EC, Blajchman MA. Transfusion-related immunomodulation (TRIM): an update. Blood Rev 2007; 21:327-48 
↑ do risco de 
mortalidade e 
transfusão de CE’s 
não desleucocitados 
(Vs autólogos e 
desleucocitados) 
 
Não conclusivos 
 
IMUNOMODULAÇÃO 
Vamvakas EC, Blajchman MA. Transfusion-related immunomodulation (TRIM): an update. Blood Rev 2007; 21:327-48 
↑ do risco de (contexto de cirurgia 
cardíaca) e transfusão de CE’s não 
desleucocitados (Vs 
desleucocitados) 
 
Aumento da mortalidade 
Sem associação entre transfusão e 
causa de morte específica 
 
Resposta inflamatória reactiva a 
circulação extra-corporal como 
potenciadora de IM (?) 
 
IMUNOMODULAÇÃO 
IMUNOMODULAÇÃO 
Problemas de metodologia em estudos relativos a 
Imunomodulação: 
 
 Numerosos estudos observacionais  
 Factores de confusão  
 Dificuldade em fazer meta-análises  
 Leucorredução universal (sem hipótese de 
comparação com CE’s não desleucocitados) 
 Sem possibilidade de detecção de um efeito de 
IM relativamente pequeno 
 
 
 
 
 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
IMUNOMODULAÇÃO 
Papel da leucorredução universal na prevenção de: 
 
 Reacções transfusionais febris, não hemolíticas 
 Aloimunização HLA (e refratariedade plaquetária) 
 Transmissão pela transfusão de infecção por CMV 
 Efeitos adversos relacionados com 
imunomodulação 
 Hemólise 
 
 
 
 
 
Hellings S, Blajchman MA. Transfusion-related immunosuppression. Anaesthesia and Int Care Medicine 2009; 10:5. 
2. LESÃO DE ARMAZENAMENTO E IM 
Uso de soluções de preservação (SAG-M) 
 
Armazenamento refrigerado durante 42 dias 
 
75% dos eritrócitos transfundidos devem ser 
“recuperáveis” em circulação, 24h após a 
transfusão 
Adamson JW. New blood, old blood or no blood? N Engl J Med 2008; 12: 1295.. 
Zimrin AB, Hess JR. Current issues relating to the transfusion of stored red blood cells. Vox Sang 2009; 96, 93-103. 
LESÃO DE ARMAZENAMENTO E IM 
Alterações eritrocitárias progressivas: 
 Acidose (↓ pH intracelular) 
 ↓ metabolismo; ↓ ATP 
 ↓ 2,3-DPG, ↓ libertação oxigénio 
 Alteração da forma, danos no citoesqueleto 
 ↓ bomba catiões 
 Dano oxidativo, ↑ peroxidação lipídica 
 ↓ deformabilidade da membrana 
 Perda da assimetria da membrana fosfolipídica 
 Lise eritrocitária 
Adamson JW. New blood, old blood or no blood? N Engl J Med 2008; 12: 1295.. 
Zimrin AB, Hess JR. Current issues relating to the transfusion of stored red blood cells. Vox Sang 2009; 96, 93-103. 
LESÃO DE ARMAZENAMENTO E IM 
Adamson JW. New blood, old blood or no blood? N Engl J Med 2008; 12: 1295.. 
Zimrin AB, Hess JR. Current issues relating to the transfusion of stored red blood cells. Vox Sang 2009; 96, 93-103. 
Acumulação no sobrenadante: 
 Acidose e ↑ lactato 
 ↑  Potássio extra-celular 
 ↑  hemólise 
 ↑  dano nas proteínas e lípidos 
 ↑  micropartículas eritrocitárias 
 ↑  debris celulares e factores bioactivos 
Piores outcomes associados a 
componentes sanguíneos com 
maior tempo de armazenamento 
LESÃO DE ARMAZENAMENTO E IM 
Conclusão → UCE “frescos” não melhoraram outcome clínico, 
em prematuros de muito baixo peso, que  foram 
transfundidos 
LESÃO DE ARMAZENAMENTO E IM 
Questões-chave 
 
 Importância no doente crítico? 
 Irreversibilidade das alterações? 
 Resposta das células e tecidos do recetor? 
 Dano prévio (estado inflamatório, por exemplo) 
predispõe o doente a IM ou outras consequências 
adversas (modelo do duplo dano – double insult)? 
 Melhores condições e tecnologia de 
armazenamento → menos alterações? 
Sparrow RL. Red blood cell storage and transfusion-related immunomodulation. Blood Transf 2010; 8 Suppl 3:s26-s30.. 
Adamson JW. New blood, old blood or no blood? N Engl J Med 2008; 12: 1295.. 
Zimrin AB, Hess JR. Current issues relating to the transfusion of stored red blood cells. Vox Sang 2009; 96, 93-103. 
3. PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
Shander A, et al. From bloodless surgery to patient blood management. Mount Sinai Journal of Medici 2012; 79: 56-65. 
Abordagem terapêutica multidisciplinar 
 
a) Baseada na evidência 
b) Terapêutica transfusional e farmacoterapia 
c) Aplicável quando ocorre perda sanguínea ou 
quando a terapêutica com CS se aplica 
 
 98% das transfusões sanguíneas são previsíveis 
o Hb pré-operatória 
o Risco hemorrágico 
o “Trigger” transfusional 
 
 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
o Otimização do valor de 
Hb/Htc pré-cirúrgico 
 
o  Redução da perda 
sanguínea  
 
o  Aumento da tolerância 
individual em relação à 
anemia (e uso de triggers 
transfusionais precisos) 
Os 3 pilares no PBM: 
Shander A, et al. From bloodless surgery to patient blood management. Mount Sinai Journal of Medici 2012; 79: 56-65. 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
Shander A, et al. From bloodless surgery to patient blood management. Mount Sinai Journal of Medici 2012; 79: 56-65. 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
• Efeito da anemia pré-cirúrgica na mortalidade e 
morbilidade a 30 dias (doentes sujeitos a cirurgia 
não cardíaca) 
• Dados de 2008 (relativos a 211 hospitais de 
distribuição mundial) 
 
227425 doentes 
Idade média 56,4 anos de idade 
57,61% mulheres 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
Homens Mulheres 
Ligeira Htc >29 e <39% Htc >29 e <36% 
 
Moderada a severa Htc <29%  
 
Htc <29%  
 
69229 doentes com anemia (30,44%) 
APÓS AJUSTE, ANEMIA PRÉ-OPERATÓRIA 
PERMANECEU COMO FATOR ASSOCIADO A AUMENTO 
DA MORTALIDADE (42%) E MORBILIDADE (35%) A 30 
DIAS, DE MODO SIGNIFICATIVO E INDEPENDENTE 
Medir valores de Hb/Htc tão perto dos 28 dias pré-cirurgia 
quanto possível 
  Subsequente investigação e intervenção (elegibilidade para 
anestesia e medidas terapêuticas apropriadas) 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
 Ênfase na segurança e eficácia de um programa 
de PBM no tratamento de doentes cirúrgicos 
adultos 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
Objetivo → Comparar estratégias transfusionais (CE’s) 
restritivas e liberais  
 
Triggers transfusionais diferentes entre ensaios: 
 
 Restritiva Hb 7-9,7 g/dL, HTC 24-30% (ou sintomas de anemia) 
 
 Liberal Hb 9-13g/dL e Htc 30-40% 
 
9813 doentes 
31 estudos 
randomizados 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
Estratégias transfusionais restritivas: 
 
• Possível associação com ↓ de taxa de infecção 
• ↓ do número de doentes transfundidos (e nº de unidades) 
 
• Segurança da estratégia restritiva 
 
Estratégia liberal sem benefício em termos de outcome 
clínico para o doente (mortalidade e morbilidade) 
9813 doentes 
31 estudos 
randomizados 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
6264 doentes 
19 estudos 
(2012) 
 reduziram o risco de transfusão de CE’s em 39% 
 sem impacto negativo na taxa de eventos adversos 
 capacidade de recuperação funcional mantida 
 sem influência negativa na duração de internamento 
 Comparação entre estratégias transfusionais restritivas 
e liberais 
 Efeito no uso de sangue homólogo e autólogo 
 Efeito em “outcomes” clínicos 
Mortalidade 
Eventos cardíacos 
Enfarte miocárdio 
Tromboembolismo 
AVC 
Pneumonia 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
Objetivo → Comparar estratégias transfusionais (CE’s) restritivas e liberais  
 
Triggers transfusionais < 7g/dL (estratégia restritiva): 
 
 Mortalidade 
 SCA 
 Edema pulmonar 
 Infeções 
 Recorrência de hemorragia 
 Nº de doentes transfundidos (e de componentes) 
 
2364 doentes 
3 estudos 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
Estratégia transfusional restritiva e Mortalidade Global 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
Estratégia transfusional restritiva e eventos cardíacos 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
Objetivo → Comparar estratégias transfusionais (CE’s) restritivas e liberais  
 
Triggers transfusionais < 7g/dL (estratégia restritiva) ↓ significativamente: 
 
 Mortalidade global 
 Eventos cardíacos 
 Edema pulmonar 
 Infecções bacterianas 
 Recorrência de hemorragia 
 
NNT (number needed to treat) de modo a prevenir 1 morte → 33 doentes 
PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) 
 Recomendação: uso de “triggers” transfusionais mais 
restritivos na maioria dos doentes, incluindo aqueles 
com doença cardiovascular pré-existente; 
(em grupos de risco, como síndromes coronários agudos, 
são necessários mais estudos); 
 Otimizar a transfusão, através da racionalização 
 Não basear a transfusão apenas no valor de Hb 
(contexto clínico e laboratorial) 
 Transfundir mais não significa transfundir 
melhor!  
4. SERVIÇO DE SANGUE/MED TRANSFUSIONAL 
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4. SERVIÇO DE SANGUE/MED TRANSFUSIONAL 
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A RETER… 
 Os riscos inerentes à transfusão de sangue alogénico são bem 
conhecidos. Não é possível o risco zero em transfusão. 
 Alguns dos mecanismos inerentes à imunomodulação relacionada com a 
transfusão não se encontram ainda bem esclarecidos. 
 Estratégia multidisciplinar - A implementação de um programa de PBM 
visa a otimização da terapêutica do doente (nas suas várias vertentes).  
 Tem-se  vindo a abandonar estratégias transfusionais ditas “liberais” 
(aumento de mortalidade e morbilidade).  
 O reconhecimento dos efeitos de imunomodulação da transfusão de 
CS’s contribuiu para a introdução de estratégias transfusionais 
restritivas, principalmente no doente crítico e no doente cardíaco. 
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